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A Osteonecrose maxilar associada ao uso de bifosfonatos (ONB) é uma patologia 
rara, que é caracterizada pela presença de osso exposto na região maxilofacial, 
que não cicatriza e que persiste por mais que 8 semanas, em pacientes que 
estiveram ou estão em tratamento com bifosfonatos e sem história prévia de 
radioterapia na região maxilofacial. A patogénese da ONB não é completamente 
conhecida, embora as alterações na vascularização óssea, a toxicidade local das 
mucosas e alguns fatores genéticos possam ser cruciais neste processo. A 
compreensão da etiologia, da patogénese e dos principais fatores de risco 
associados ao desenvolvimento de uma ONB, é fundamental para a prevenção e 
tratamento desta patologia.  
Objetivo 
O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão da literatura atual sobre a ONB e a 
sua relação com o tratamento oncológico das metástases ósseas, bem como 
abordar a sua perspetiva histórica, diagnóstico, prevenção e tratamento. 
Metodologia para aquisição de referências bibliográficas 
A pesquisa das referências bibliográficas foi efetuada através da base de dados 
Pubmed, de artigos publicados entre 2002 a 2013, usando os seguintes termos 
MeSH: “Osteonecrosis”, “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”. 
Discussão das referências bibliográficas 
A ONB tem sido descrita como uma das consequências mais devastadoras da 
terapêutica antireabsortiva, de longa duração, com bifosfonatos, essencialmente 
em pacientes oncológicos. Esta patologia apresenta vários fatores de risco, sendo 
que, apenas a cirurgia dentoalveolar, a potência dos bifosfonatos e a duração do 
tratamento, se mantêm constantes através da maioria dos estudos. Outros 
investigadores exploraram o papel potencial do fator genético no 
desenvolvimento da ONB. Face a esta patologia de difícil tratamento, a prevenção 
parece ser fundamental, quer seja através de esquemas alternativos de 
administração dos bifosfonatos, quer pela utilização de marcadores bioquímicos, 
que sejam preditores de risco aumentado de ONB, quer pelas recomendações 
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prévias ao inicio das terapias antireabsortivas ou mesmo durante a fase de 
tratamento. Um dos maiores desafios do tratamento da ONB é o de conseguir 
estabelecer um equilíbrio entre o tratamento oncológico, em pacientes com 
metástases osteolíticas, e o consequente risco de fratura patológica, associado à 
progressão da doença óssea metastática.  
Conclusão 
Não existe, até ao momento, nenhuma abordagem terapêutica definitiva para a 
ONB, ou linhas de atuação que possibilitem aos clínicos atuar em segurança, quer 
na prevenção, quer no tratamento. A prevenção parece ser fundamental, 
juntamente com a analise isolada de cada caso. Desta forma o tratamento da 
ONB é, além de difícil, um desafio que a grande maioria das vezes tem por base a 
associação de diferentes terapias. São necessários estudos adicionais para avaliar 
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Summary 
Introduction 
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (ONB), is a rare disease, which is 
characterized by the presence of exposed bone in the maxillofacial region that 
has persisted for more than 8 weeks, with a current or previous bisphosphonate 
treatment and no history of radiation therapy to the jaws. The pathogenesis of 
this disease process remains poorly understood, although the changes in bone 
vascularization, local mucosal toxicity, and some genetic factors may be crucial 
to this process. The understanding of the aetiology, pathogenesis and the main 
risk factors associated with the development of an ONB	   is crucial for the 
prevention and treatment of this condition. 
Objective 
The aim of this study is to review the current literature on the ONB and its 
relation to the oncological treatment of bone metastases, as well as addressing 
its historical perspective, diagnosis, prevention and treatment. 
Evidence acquisition 
PubMed was searched for publications from 2002 to 2013 using the following 
MeSh terms: "Osteonecrosis", "Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the 
Jaw". 
Evidence synthesis 
The ONB has been described as one of the most devastating consequences of the 
long-term bisphosphonate antiresorptive therapy, mainly in cancer patients. This 
condition has many risk factors, in which, alveolar dental surgery, the potency 
and duration of exposure remains constant through most of the studies. Other 
researchers have explored the potential role of genetic factors in the 
development of ONB. Given the difficulty in treating this pathology, prevention 
seems to be essential, whether through alternative administration schemes of 
bisphosphonates or by the use of biochemical markers, that are a predictive of 
increased risk ONB, either by previous recommendations before the initiation of 
the antiresorptive therapy or even during the treatment. One of the biggest 
challenges of treating ONB is to achieve a balance between oncological treatment 
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in patients with osteolytic metastases, and the consequent risk of pathologic 
fracture associated with the progression of metastatic bone disease. 
Conclusions 
So far, there is no definitive therapeutic approach for ONB, or guidelines to allow 
physicians to act safely, whether in the prevention or in the treatment. Prevention 
seems to be crucial along with the analysis of each case individually. Thus, 
treatment of ONB is a challenge that in the great majority of the cases is based 
on the association of therapies. Further studies are needed to evaluate the 
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I. Introdução 
 
1. Conceito de Osteonecrose 
 
A osteonecrose é um processo de morte das células ósseas, que resulta num 
colapso da arquitetura estrutural do osso, conduzindo a um estado doloroso de 
osteólise e a uma progressiva perda de função. A osteonecrose pode também ser 
sinónimo de necrose avascular ou necrose assética do osso. (1–5)  
A história natural de uma osteonecrose é variável, dependendo principalmente do 
tamanho do segmento de enfarte e do local da ocorrência. Uma osteonecrose 
resulta da interrupção do aporte vascular, ulteriormente a um trauma local ou a 
condições sistémicas não traumáticas. As condições que podem estar associadas 
ao desenvolvimento de uma osteonecrose, podem variar entre as corticoterapias 
crónicas, as fraturas ósseas, tromboembolias, anemias falciformes, vasculites, 
osteomielites, alcoolismo, radioterapia ou quimioterapia, entre outras. (1,5,6) 
A dor é quase sempre o sintoma de apresentação, que pode ser inicialmente vaga 
ou leve nos casos em que se apresenta com um início insidioso e quando o 
diagnóstico ainda é suspeito.(5,7) 
 
3. Osteonecrose Maxilar 
 
A Osteonecrose maxilar (ONM) é uma patologia rara, que pode estar associada a 
várias condições clínicas predisponentes e ser acompanhada de muitas outras 
comorbilidades, tanto em pacientes que estejam em fase de terapia oncológica, 
como em terapias antireabsortivas de patologias benignas, tais como a 
osteoporose pós-menopáusica, a doença de Paget ou a osteogénese imperfecta. 
(2,4,8,9) 
De acordo com a Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais 
(AAOMS), a osteonecrose maxilar associada ao uso de bifosfonatos (ONB) é 
caracterizada pela presença de osso exposto na região maxilofacial, que não 
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cicatriza e que persiste por mais de 8 semanas, em pacientes que estiveram ou 
estão em tratamento com bifosfonatos e sem história prévia de radioterapia na 
região maxilofacial. (3) 
Existem semelhanças entre a ONB e a entidade histórica de osteonecrose maxilar 
induzida pelo fósforo (ONP), descrita pela primeira vez no ano de 1838 por 
Lorinser, à qual ele intitulou de “Phosphorimus chronicus”. 
À data, os trabalhadores da indústria de fósforo sofriam de ulcerações orais 
graves e bastante dolorosas, acompanhadas de odor necrótico, sequestros 
ósseos e que evoluíam drasticamente após extrações dentárias. Esta patologia 
apresentava elevada taxa de mortalidade devido a quadros severos de septicemia. 
(10,11) 
Distúrbios semelhantes foram também observados no século XX em 
trabalhadores da indústria bélica, nomeadamente do fabrico de mísseis, devido 
ao contato com fósforo branco, e na indústria relojoeira, devido ao fabrico de 
faces luminescentes. (10–12) 
 
4. Patogénese da ONB 
 
Apesar da ONB ser profusamente descrita na literatura, a sua patogénese 
continua a levantar dúvidas. Algumas hipóteses têm sido colocadas numa 
tentativa de melhor compreender a etiologia desta patologia, como é o caso da 
supressão da remodelação óssea, as alterações na vascularização óssea, a 
toxicidade local da mucosa  e alguns fatores genéticos. (6,13–15) 
 
Uma das teorias mais estudadas baseia-se essencialmente na inibição da função 
dos osteoclastos por parte dos bifosfonatos (BF). Este fenómeno parece ter uma 
tradução mais importante nos ossos maxilares, pelo facto destes possuírem um 
turnover mais elevado que outros ossos do esqueleto. 
 
Em condições normais, uma lesão óssea regenera naturalmente e sem quaisquer 
complicações de maior relevância, contudo, quando se verificam alterações do 
potencial de remodelação óssea ou de aporte vascular aos tecidos, podem estar 
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reunidas as condições necessárias ao desenvolvimento de uma ONB. 
 
Estudos em modelos animais expostos aos BF demonstraram fenómenos de 
necrose óssea isolada nos ossos maxilares. (16,17)  
Outros estudos têm demonstrado que os BF inibem a angiogénese através da 
diminuição dos níveis do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e do 
fator de crescimento dos fibroblastos (FGF). (16,18,19) 
 
Algumas teorias apontam a toxicidade dos BF sobre as células epiteliais e a 
inibição dos queratinócitos orais como sendo o evento primário da exposição 
óssea maxilar, situação que poderia conduzir a uma ausência de cicatrização e a 
uma consequente osteonecrose. (6,15,20)  
 
Outros investigadores salientam e questionam o facto de apenas uma pequena 
percentagem dos pacientes expostos aos BF desenvolverem uma ONB, sendo que 
tal condição poderia estar relacionada com uma suscetibilidade genética.  
 
Sarasquette et al., identificaram alguns polimorfismos do citocromo P450 
CYP2C8, gene do metabolismo do ácido araquidónico, que por sua vez tem um 
papel fundamental no controlo da vascularização óssea. (14,21) 
 
Num estudo realizado por Nicoletti et al., foi analisada a possível associação 
entre o polimorfismo do gene RBMS3 e o desenvolvimento de ONB. Os resultados 
sugerem uma susceptibilidade genética na físiopatologia da ONB, sendo que, 
parece plausível que o gene RBMS3 possa estar envolvido na redução da 
produção de colagénio e consequente interrupção da neoformação óssea, 
aumentando assim, o efeito tóxico dos BF. (22)  
 
Todos estes estudos visam certamente contribuir para o esclarecimento da 
físiopatologia da ONB e direcionar futuras pesquisas, no entanto, e 
simultaneamente, parecem ser de grande utilidade na tentativa de prevenção 
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5. Bifosfonatos 
 
5.1. Perspetiva histórica 
 
Os BF foram sintetizados em meados do século XIX por químicos alemães, tendo 
sido inicialmente utilizados na industria devido à sua capacidade para impedir o 
depósito de carbonato de Ca2+, o que os fez especialmente úteis para evitar as 
incrustações de sal de Ca2+ nas tubagens e pipelines. (10)  
Estas substâncias foram também utilizadas em pastas dentífricas, tais eram os 
seus efeitos antitártaro e antiplaca dentária. (10) 
As primeiras aplicações clínicas deste fármaco foi nos finais da década de 70, sob 
a forma de Technetium Tc 99m Medronato, um radionuclídeo gama emissor, para 
a realização de cintilografias ósseas, devido à sua absorção por uma variedade de 
tumores, o que o tornou um agente útil na deteção de metástases.  
 
5.2. Estrutura química 
 
Quimicamente, os bifosfonatos são estruturas análogas ao pirofosfato endógeno, 
um natural e potente inibidor da reabsorção óssea mediada por osteoclastos. A 
sua estabilidade é-lhe conferida pelo átomo de carbono, em substituição do 
átomo de oxigénio, que se liga a dois átomos de fósforo, ou seja, Fósforo-
Carbono-Fósforo (P-C-P). Esta característica torna a molécula resistente à 
degradação biológica. O grupo PCP confere-lhe não só resistência química, mas 
também resistência à hidrólise enzimática. Como resultado, os BF não são 
convertidos em metabolitos pelas células e acabam sendo excretados de forma 
inalterada. (23) 
As cadeias laterais R1 e R2 ligadas ao átomo de carbono são responsáveis pela 
grande variedade de atividade observada entre os BF. Isto permite-lhes variações 
da sua estrutura molecular e uma variedade de potência correspondente às 
mudanças dessa mesma estrutura.  
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O grupo que ocupa a posição R1, geralmente hidroxilo, aumenta a afinidade da 
molécula para os cristais de Ca2+  do  osso e o grupo R2, na posição variável, 
decide a sua ação antireabsorção, mais especificamente, a sua potência e eficácia 
(figura 1). (2,6,10,24) 
 
 
FIGURA 1: Os domínios funcionais dentro da estrutura dos bifosfonatos e o modo como estes 
influenciam a ligação dos seus fosfonatos à hidroxiapatite (HAP) e à enzima farnesil pirofosfato 
sintetase (FPPS) (25) 
Os BF têm a capacidade de estabelecer ligações covalentes aos iões de Ca2+, 
portanto, são rapidamente eliminados da circulação sanguínea, sendo adsorvidos 
pelas superfícies minerais ósseas em plena atividade de reabsorção óssea 
osteoclástica. Deste processo, resulta uma absorção eficaz dos bifosfonatos por 
parte dos osteoclastos, através do fenómeno de endocitose e explica também a 
sua ação seletiva sobre este tipo de células.  
Outros tipos de células, que também internalizam os bifosfonatos por endocitose, 
são os osteoblastos, os macrófagos, as células epiteliais e endoteliais, os 
monócitos, as células neoplásicas do mieloma múltiplo (MM) e as células 
tumorais prostáticas em circulação. (26) 
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5.3. Mecanismos de ação dos diferentes bifosfonatos 
 
Classicamente, existem duas classes de BF, os que contêm nitrogénio (N-BF) e os 
que não contêm nitrogénio (NN-BF), apresentando diferentes mecanismos de 
ação sobre os osteoclastos, dependendo da presença ou ausência de nitrogénio 
no grupo R2. (2,24,27)  
O grupo dos NN-BF, também designados como de primeira geração (Etidronato, 
Clodronato e Tiludronato), apresentam como mecanismo de ação a formação de 
um derivado de adenosina trifosfato (ATP). Estes análogos de ATP são 
citotóxicos, logo, vão ter uma ação inibitória de vários processos celulares ATP 
dependentes, prejudicando a função dos osteoclastos e induzindo a apoptose 
dos mesmos.  
Os BF de segunda geração, ou do tipo N-BF, tais como o Pamidronato, 
Alendronato, Ibandronato, Olpadronato, Residronato ou Zolendronato, atuam 
inibindo a ação da enzima farnesil pirofosfato sintetase (FPPS), uma enzima 
fundamental na regulação da via do mevalonato. Esta e outras alterações 
bioquímicas complexas conduzem à acumulação intracelular de isopentenil 
difosfato (IPP). A inibição da FPPS impede a prenilação de pequenas GTPases, as 
quais, são importantes proteínas de sinalização, o que consequentemente, vai 
afetar uma variedade de funções celulares e resultar numa desregulação do 
sistema de transporte intracelular, da organização do citoesqueleto e da 
proliferação celular, inibindo assim a função osteoclástica das células. (26) 
Clinicamente, tanto os N-BF como os NN-BF são utilizados como agentes 
antireabsorção, mas os NN-BF são considerados os menos potentes, pelo que, 
são utilizados principalmente no tratamento da osteoporose. Enquanto que os N-
BF, considerados como os mais potentes, são utilizados nos casos mais graves de 
reabsorção óssea, como na hipercalcemia de malignidade. (23,24)  
Nos dias de hoje, os BF são um grupo de agentes farmacológicos utilizados 
essencialmente como inibidores da reabsorção óssea em patologias que, de 
alguma maneira, perturbam o metabolismo do Ca2+, podendo ir desde situações 
de carácter benigno, tais como a osteoporose, doença de Paget, até patologias 
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malignas, que conduzem a estados designados de hipercalcemia maligna como 
no exemplo do MM, do CaP e do CaM, entre outros. (28,29) 
Os principais objetivos da administração destes medicamentos são a tentativa de 
inibição da reabsorção óssea, a prevenção de fraturas patológicas e a redução da 
dor associada à doença óssea metastática. (18,24,30,31) 
A ação dos BF na inibição da reabsorção óssea, vai resultar numa manutenção e 
possível aumento da densidade mineral óssea e numa redução dos níveis de Ca2+ 
sérico. (2) 
De um ponto de vista molecular, os BF vão atuar na sinalização celular dos 
osteoclastos, inibindo a sua sinalização extracelular. Conduzem, assim, a uma 
redução da sua atividade osteoclástica, impedindo a sua função por várias vias, 
quer seja pela inibição do recrutamento dos osteoclastos, quer pela redução do 
tempo de semivida dos osteoclastos. (10,24,31) 
O tempo de semivida dos BF na circulação sanguínea é bastante curto, podendo 
variar de 30 minutos a duas horas. No entanto, uma vez incorporados no tecido 
ósseo, podem persistir até 10 anos, dependendo do turnover ósseo. Esta 
retenção prolongada nas células ósseas pode explicar por que razão é que 
pequenas administrações endovenosas (iv) podem ser eficazes durante um longo 




Em neoplasias malignas como o CaM, o cancro da próstata (CaP), cancro do 
pulmão ou o MM, o osso surge como um dos locais onde a doença metastática 
pode ser mais frequente. (32,33)  
Os pacientes que apresentam metastização óssea, encontram-se na eminência de 
desenvolver complicações associadas a essa mesma invasão do tecido ósseo, tais 
como: 
• Compressão da espinal medula, 
• Fraturas patológicas; 
• Hipercalcemia osteolítica maligna; 
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• Dor. 
Assim sendo, é imperativa a utilização de fármacos que inibam diretamente a 
reabsorção óssea.  
Os BF são fármacos amplamente utilizados no tratamento da doença óssea 
metastática, tendo como o objetivo principal a prevenção de SRE, a redução de 
comorbilidades e a manutenção da qualidade de vida. (2,3,8,13,18,29,31,33) 
De acordo com a Sociedade Americana para a Pesquisa Mineral e Óssea (ASBMR), 
e com base na revisão de dados publicados e não publicados, o risco de ONB de 
administração per os, para o tratamento da osteoporose, parece ser baixo, 
estimado até 1 em 10.000. No entanto, o risco de ONB em pacientes oncológicos 
tratados com doses elevadas de BF iv é claramente mais elevado, variando de 1-
10 por 100 doentes, estando estes valores dependentes da duração da terapia. 
Este grupo de trabalho também reconheceu, contudo, que a qualidade das 
evidências relatadas dos casos de pacientes com ONB, era pobre e que muitos 
dos relatórios padeciam de falta de história clínica relevante. (34)  
Uma revisão sistemática recente, com uma amostra de 39124 pacientes, registou 
uma prevalência média de ONM de 6,1%. Os autores salientam, no entanto, o 
facto deste valor poder ser mais elevado que 13,3%, quando a estimativa provém 
de pacientes com follow-up documentado. A prevalência da ONB pode também 
variar dependendo do tipo de BF utilizados, sendo que, a combinação de 
pamidronato e ácido zoledrónico pode originar uma prevalência mais elevada 
(24,5%). (35) 
Estabelecer a incidência da ONB mantém-se difícil, em parte, devido às diferenças 
nas definições utilizadas para a doença, mas também devido ao facto de alguns 
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7. Fatores de risco 
 
Dos diversos fatores de risco existentes, relatados na literatura, os mais 
significativos acabam por ser o tipo e a dose de BF administrados, bem como a 
duração da terapia. Não obstante, outros fatores de risco são também 
preponderantes, designadamente os fatores sistémicos e locais, embora a sua 
contribuição seja mais relativa e ainda necessitem de mais estudos.  
Tais fatores de risco podem incluir: 
• O tipo de patologia (principalmente no mieloma múltiplo e cancro da 
mama, onde a prevalência pode variar entre 1 a 10%, entre os pacientes 
tratados com BF); 
• Patologias concomitantes como a diabetes mellitus, anemias, 
imunossupressão, artrite reumatoide e insuficiência renal; 
• Terapia com fármacos antiangiogénicos; 
• Patologia bucal subjacente ( periodontite 84%); 
• Cirurgias dentárias (extrações dentárias 38 a 60%); 
• Microtraumas bucais e próteses mal adaptadas; 
• Utilização de corticosteróides; 
• Infeções; 
• Trombose e isquemia; 
• Idade (o risco de desenvolver uma ONB aumenta 1% a cada década de vida) 
• Género feminino. 
A associação de fatores de risco sistêmicos com ONB parece ser menos 
acentuada do que a associação observada com os fatores locais. De acordo com a 
maioria das publicações, a extração dentária parece ter a associação mais forte 
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II. Objetivo  
 
O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão da literatura atual sobre a 
osteonecrose maxilar associada ao uso de bifosfonatos e a sua relação com o 
tratamento oncológico das metástases ósseas, bem como abordar a sua 
perspetiva histórica, diagnóstico, prevenção e tratamento.  
 
III. Metodologia para aquisição de referências bibliográficas 
 
A pesquisa das referências bibliográficas foi efetuada através da base de dados 
Pubmed, de artigos publicados entre 2002 a 2013, usando os seguintes termos 
MeSH: “Osteonecrosis”, “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”. 
 
IV. Discussão das referências bibliográficas 
 
1. Conceitos de ONB 
 
Desde do ano de 2003, que a ONB tem sido reportada por inúmeros autores, 
como uma das consequências mais devastadoras da terapêutica de longa duração 
com BF, em pacientes oncológicos. (37,38) Desde então, vários investigadores 
tentaram desenvolver uma definição que uniformizasse o conceito de ONB e 
também definir linhas de atuação que permitissem estabelecer recomendações 
para a prevenção e tratamento desta, então recente, condição patológica. 
Segundo a ASBMR (34), a ONB é definida como uma área de exposição óssea na 
região maxilofacial que não cicatriza por um período superior a 8 semanas, após 
a identificação por um profissional de saúde, num paciente que está ou que 
tenha sido exposto a tratamentos com BF e que não tenha sido sujeito a qualquer 
tipo de radioterapia (RT) na região craniofacial (Figura. 2).  
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Além destes critérios acima descritos, foram incluídos alguns sinais e sintomas 




d) Supuração e ulceração dos tecidos moles. 
Contudo, os autores salientam que estes sintomas adicionais, não são, nem 
individual nem coletivamente, suficientes para um diagnóstico de ONB na 
ausência de osso exposto.  
De acordo com a AAOMS (30), os pacientes podem ser considerados como sendo 
portadores de ONB se reunirem cumulativamente as seguintes características: 
a) O tratamento atual ou passado com BF; 
b) Presença de osso exposto na região maxilofacial que tenha persistido por 
um período de 8 semanas; 
	  
Figura 2. Osteonecrose da mandíbula de um paciente em terapia com ácido zoledrónico, para 
o tratamento de doença óssea metastática com CaP. Esta imagem é cortesia do Dr. Luís 
Medeiros, diretor do Serviço de Estomatologia do Instituto Português de Oncologia – Porto. 
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c) Ausência de história de RT na região maxilar. 
Para a Sociedade Americana de Endodontistas (ASE) (39), uma lesão de ONB 
normalmente vem acompanhada de alguns destes sinais e sintomas: 
a) Uma ulceração irregular da mucosa com exposição óssea na mandíbula ou 
na maxila; 
b) Dor ou edema no maxilar afetado; 
c) Infeção, possivelmente supurada; 
d) Parestesias. 
Segundo a Associação Dentária Americana (ADA), a típica apresentação clínica de 
uma ONB deve incluir: 
a) Dor; 
b) Edema; 
c) Infeção com drenagem; 
d) Osso exposto. 
Para este autores, os sintomas podem ocorrer espontaneamente no osso, ou, 
mais comummente, no local de uma extração dentária prévia. Deve ser 
considerada a hipótese de ONB se o paciente estiver em terapia com BF, mesmo 
na ausência de osso exposto. (40) 
Para Ruggiero et al., a ONB pode permanecer assintomática por semanas ou até 
meses e, normalmente é identificada pela sua apresentação clínica única de 
exposição óssea na cavidade oral. É de salientar que estas lesões tornam-se 
tipicamente sintomáticas quando ficam infetadas secundariamente, o que pode 
acontecer por traumatismo dos tecidos moles adjacentes saudáveis. Estas lesões 
são quase sempre acompanhadas por: 
a) Dor localizada; 
b) Edema; 
c) Drenagem purulenta; 
d)  Presença de osso exposto.  
Estes sintomas podem ocorrer em locais de cirurgias dentárias prévias, mas 
também podem desenvolver-se espontaneamente. (4) 
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2. Diagnóstico diferencial 
 
O diagnóstico diferencial da ONB deve excluir outras condições clínicas tais 
como: 
• Osteomielite; 
• Metástases;   
• Sinusite; 
• Periodontite; 
• Patologia periapical; 
• Distúrbios da articulação temporomandibular.  
Nas raras situações em que se verifique a presença de osso exposto em 
pacientes expostos a BF, mas em que esses mesmos pacientes foram sujeitos a 
radioterapia para a região craniofacial, deve ser considerada uma outra entidade 
clínica, a osteorradionecrose (ONR).  
Embora a inflamação e infeção óssea estejam tipicamente presentes em pacientes 
com ONB, este fenómeno é muitas vezes um evento secundário comum a outras 
patologias. A presença de osso exposto e infetado em torno de tecidos moles é 
um quadro clínico semelhante à osteomielite. Ao exame histológico, as lesões de 
ONB, raramente demonstram os critérios necessários para estabelecer um 
diagnóstico de osteomielite aguda ou crônica, nem sequer conseguem 
demonstrar quaisquer características especificas que serviriam como um 
biomarcador de confiança para o diagnóstico diferencial. A história do paciente e 
o exame clínico, continuam a ser as ferramentas de diagnóstico mais sensíveis 
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3. Classificação e estadiamento da ONB 
 
Como complemento ao diagnóstico de ONB existem os critérios de estadiamento 
elaborados pela AAOMS (30): 
• Em risco: sem evidência de área óssea necrótica, em pacientes que foram 
tratados quer com BF orais quer BF iv; 
• Estádio 0: sem evidência clínica de osso necrosado, mas com sintomas 
inespecíficos; 
• Estádio 1: presença de osso exposto e necrosado em pacientes 
assintomáticos, mas sem evidência de infeção; 
• Estádio 2: presença de osso exposto e necrosado com infeção, dor e 
edema. Presença ou não de drenagem purulenta. 
• Estádio 3: presença de osso exposto e necrosado em pacientes com dor e 
infeção e uma ou mais das seguintes características: 
o Osso exposto necrosado que se estende para além da região do 
osso alveolar, podendo atingir a espessura total do osso, 
resultando em fratura patológica; 
o Fístula oral ou extraoral; 
o Comunicação oroantral; 




Segundo Marx (37), até ao ano de 2003, e apesar dos BF já terem sido utilizados 
como o fármaco principal em patologias como a osteoporose, nenhum deles 
tinha sido associado ao fenómeno de necrose avascular dos maxilares. 
É de salientar, que os BF utilizados até então eram do tipo NN-BF ou de primeira 
geração, considerados menos potentes e mais rapidamente metabolizados. Em 
contrapartida, os BF utilizados em pacientes oncológicos, pertencem ao grupo 
dos de segunda geração ou do tipo N-BF, o que os torna mais potentes e não 
totalmente metabolizados. (24,26) 
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Em 2003, Marx (37) descreveu e reportou os primeiros casos de necrose 
avascular e sintomática dos ossos maxilares, após tratamentos oncológicos 
prolongados, associados a terapias com recurso a BF, nomeadamente 
Pamidronato e Ácido Zoledrónico, em doses de 90mg/mês. Desta série de 36 
casos, 18 pacientes estavam a ser tratados por MM, 17 por metástases de CaM e 
apenas 1 dos pacientes estava a ser tratado por motivos não oncológicos, 
designadamente por osteoporose. A maioria dos pacientes apresentava 
sintomatologia dolorosa, acompanhada por necrose avascular na mandíbula 
(80,5%), na maxila 14% e 6% em ambas. 
Nesse mesmo ano, Migliorati (38) reportou mais 5 casos de ONB, 3 dos quais 
foram de desenvolvimento espontâneo e 2 após a extração de uma peça dentária. 
Após estes relatórios iniciais, Ruggiero et al., publicaram uma das maiores séries 
de casos de ONB até à época. Durante um período de 33 meses, foram 
reportados 63 casos de ONB, maioritariamente em pacientes oncológicos, que 
foram sujeitos a terapia com BF iv por um período mínimo de 1 ano, onde apenas 
7 desses pacientes eram portadores de osteoporose. (42) 
Na avaliação da incidência e prevalência de ONB, tornou-se imperativo diferenciar 
entre pacientes oncológicos e não oncológicos. Como demonstram as proporções 
de casos relatados na literatura, a grande maioria dos casos de ONB ocorreu em 
pacientes com neoplasias malignas avançadas e com metastização óssea, em 
fase de tratamento com doses elevadas de BF iv, ao contrário dos pacientes não 
oncológicos, que receberam doses mais baixas e menos frequentes, de BF per os  
ou iv. (29)  
Contudo, é ainda difícil determinar se é a dose ou a frequência cumulativa de 
administração destes fármacos, o que mais contribui para o desenvolvimento de 
uma ONB e, paralelamente, quais serão os cofatores adicionais determinantes 
neste processo. (43) 
Num ensaio clínico prospetivo, realizado na Grécia, em 252 pacientes 
oncológicos submetidos a tratamento com BF, por um período mínimo de 6 
meses, verificou-se que o risco de desenvolvimento de ONB aumentou com a 
exposição mais prolongada ao fármaco e ao tipo de BF utilizado. O número 
médio de ciclos de tratamento e de tempo de exposição aos BF foi de 35 infusões 
e de 39,3 meses para os pacientes com ONB, em comparação com as 15 infusões 
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e 19 meses, para aqueles pacientes que não apresentaram ONB. Os autores 
constataram também um aumento da incidência de ONB de 1,5%, para os 
pacientes com uma duração de tratamento entre 4 a 12 meses e um aumento 




Como tem sido abordado por vários autores, os BF apresentam um significativo 
efeito antiangiogénico, o que de certa forma coincide com um dos maiores 
problemas desta patologia, quando falamos de necrose avascular do tecido ósseo, 
devido à ausência de vasos sanguíneos na área necrótica. 
Alguns estudos apontam que, frequentemente, os níveis séricos de VEGF e outras 
citoquinas envolvidas na angiogénese, tais como a interleucina-17, apresentaram 
registos significativamente reduzidos após a administração de Pamidronato ou 
Zolendronato. Esta redução dos níveis séricos de VEGF, parece verificar-se 24 
horas após a administração dos BF e tem sido observada até 7 dias após a 
infusão de Pamidronato e aos 21 dias após a administração de Zolendronato, 
embora não haja estudos que quantifiquem a duração desta redução. Como 
consequência desse efeito antiangiogénico, os BF acabam também por afetar as 
estruturas de tecidos moles adjacentes às imediações ósseas, criando um ciclo 
vicioso, em que esse efeito antiangiogénico é ainda mais marcado por esses 
mesmos danos tecidulares. (45) 
Em estudos com modelos de queratinócitos orais, os BF mostraram capacidade 
de induzir senescência, apoptose e inibição de crescimento celular através do 
bloqueio da enzima FPPS, o que provavelmente pode interferir com o aporte 
vascular ósseo. Este mecanismo molecular é o mesmo através do qual os N-BF 
inibem a função dos osteoclastos, promovendo a apoptose e prevenindo a 
invasão das células tumorais. (20,24) 
Uma avaliação histológica de tecidos orais de uma ONB, revelou uma expressão 
reduzida do gene p63, o que resulta numa diminuição do número de células 
progenitoras epiteliais, dependentes da via do mevalonato, resultando numa 
diminuição da capacidade de cicatrização da mucosa oral. (20) 
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Apesar da colonização bacteriana ser comum nas infeções da ONB, ainda é difícil 
medir a sua real influência na patogénese desta condição. As dúvidas assentam 
no facto de saber se aquela é uma causa primária ou secundária do aparecimento 
da lesão e se relaciona primeiramente com o osso ou com os tecidos moles 
adjacentes.  
A cavidade oral é uma porta de entrada de microrganismos, e é constituída por 
uma mucosa oral propensa a lesões traumáticas, que aumentam em muito o risco 
de infeções. A presença de uma flora rica em microrganismos patogénicos, 
alguns deles fortemente associados à ONB, tais como, Actinomyces, Eikenella, 
Peptostreptococcus, Legionellae e até fungos, sugere que estes organismos 
podem estar envolvidos em processos inflamatórios crónicos, acompanhados de 
exsudados purulentos contínuos e na incapacidade de cicatrização, típica de uma 
ONB. (6,29,46)  
Otto  et al., sugeriram uma nova teoria que assenta no pressuposto de que a 
infeção local representa um papel fundamental na patogénese da ONB, na 
medida em que a infeção provoca uma alteração nos valores do pH, ou seja, os 
N-BF ligam-se ao osso num ambiente de pH neutro, mas aquando de uma 
alteração para um pH ácido, típico de uma infeção, este N-BF é ativado. Este 
patomecanismo foi confirmado in vitro, demonstrando que os N-BF apresentam 
um efeito citotóxico mais acentuado em meio ácido. De acordo com o autor, a 
teoria do pH explica, de certa forma, porque razão as medidas preventivas, antes 
e durante o tratamento com BF, são importantes para minimizar ou evitar 
quaisquer situações infecciosas e ao mesmo tempo reduzem o risco de 
desenvolvimento de ONB. (13)  
 
6. Fatores de risco 
 
De todos os factores de risco associados ao desenvolvimento de uma ONB, quer 
sejam fatores locais, fatores relacionados com o tipo de fármaco, fatores 
anatómicos, doença oral ou sistémica, fatores demográficos ou fatores genéticos, 
parece que apenas 3 se mantêm constantes através da maioria dos estudos 
clínicos. (41) São eles:  
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• Cirurgia dentoalveolar (local); 
• Potencia dos BF (fármaco); 
• Duração do tratamento (fármaco); 
 
6.1. Fatores locais 
 
Na maioria dos casos relatados de ONB até o momento, o fator trauma 
dentoalveolar foi o mais prevalente e consistente. O trauma dentoalveolar pode 
incluir: 
• Extrações dentárias; 
• Cirurgias periapicais; 
• Cirurgia periodontal; 
• Cirurgia de colocação de implantes dentários 
Tem sido observado também, que as lesões de ONB são mais comummente 
encontradas na mandíbula do que na maxila, e com maior tendência para áreas 
que apresentam uma mucosa de epitélio mais delicado, com especial atenção à 
linha milohiódeia, e para áreas que apresentem exostoses. É de salientar que os 
pacientes que sejam portadores de patologia oral concomitante, seja pela 
presença de periodontopatias ou abcessos de origem dentária, podem apresentar 
um risco aumentado até 7 vezes, de desenvolver ONB. 
Pacientes oncológicos tratados com BF iv e que se submeteram a procedimentos 
cirúrgicos dentoalveolares apresentaram um risco 5 a 21 vezes maior de 
desenvolver ONB, em comparação com pacientes oncológicos, também eles 
tratados com BF iv, mas que não se submeteram a quaisquer cirurgia 
dentoalveolares (Figura. 3). (41,47,48)  




Figura 3. Evolução de uma ONB após uma cirurgia de extração dentária num paciente em 
terapêutica com BF iv. (A) Fase inicial. (B) Fase intermédia. (C) Fase avançada com fratura 
patológica. Esta imagem é cortesia do Dr. Luís Medeiros, diretor do Serviço de Estomatologia 
do Instituto Português de Oncologia – Porto.  
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6.2. Fatores relacionados com os fármacos  
 
A duração da terapia com BF parece estar fortemente relacionada com a 
probabilidade de desenvolvimento de ONB, sendo que, o risco será tanto maior 
quanto mais longa for a duração do tratamento. (3,35,44) 
Quanto à forma de administração e ao tipo de fármaco utilizado, os N-BF iv, que 
são administrados em esquema mensal, tais como o Zolendronato e o 
Pamidronato, são significativamente mais problemáticos, quando comparados 
aos NN-BF. Alguns estudos apontam que pacientes oncológicos a receber BF iv 
apresentam um risco aumentado de desenvolver ONB, que pode variar de 2.7 a 
4.2, em comparação com administrações per os.  (41,49) 
 
6.3. Fatores genéticos 
 
Mais recentemente, alguns autores exploraram o papel potencial do fator 
genético no desenvolvimento da ONB, em pacientes oncológicos que se 
encontravam em tratamento com BF iv. A questão que colocavam era se, de 
alguma maneira, a ONB podia ser causada por uma combinação de fatores de 
risco ambientais e genéticos. De acordo com este pressuposto, e sabendo que a 
susceptibilidade genética pode ser conferida por vários genes com pequenas 
variações, Sarasquette et al., realizaram um estudo de associação genómica, 
mapeando 500568 polimorfismos de nucleotídeo simples (SNP) em dois grupos 
de pacientes com MM e que receberam o mesmo tratamento, mas que 
apresentavam uma diferença significativa: a presença ou ausência de ONB.  
O polimorfismo do citocromo P450 no gene CYP2C8 pode afetar várias vias 
biológicas, o qual pode estar associado ao desenvolvimento de ONB em pacientes 
tratados com BF. O gene CYP2C8 metaboliza ácido araquidónico em ácido epoxi 
eicosatrienoico, o qual tem um papel fundamental na regulação do tónus 
vascular e na hemóstase cardiovascular. Tendo em conta que a ONB é uma 
necrose avascular do osso maxilar, uma alteração desta cascata, devido a uma 
variante do CYP2C8, tornaria mais provável o desenvolvimento de uma ONB. 
Adicionalmente, o gene CYP2C8 também está envolvido na iniciação da via  do 3-
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hidroxi-3-metil-glutaril-CoA-redutase, uma cascata metabólica chave para a 
síntese biológica de colesterol, que, aparentemente, desempenha um papel 
fundamental na diferenciação dos osteoblastos. Além disso, a absorção de BF 
feita pelos osteoclastos, inibe a enzima da síntese de colesterol FPPS, enzima que 
previne a modificação lipídica das proteínas de sinalização, o que por sua vez 
induz a apoptose dos osteoclastos. Este processo conduz a uma perturbação no 
equilíbrio fisiológico entre a reabsorção e neoformação de tecido ósseo em áreas 
como a maxila ou a mandíbula, caracterizadas por uma elevada atividade de 
remodelação óssea.  
O autor conclui que o polimorfismo rs1934951, no gene CYP2C8, é um fator de 
risco para o desenvolvimento de uma ONB e que estes dados podem, de certa 
forma, contribuir para excluir da terapia com BF, os pacientes com maior risco 
e/ou, por outro lado, tomar medidas preventivas específicas. (14,50,51) 
Nicoletti et al., realizaram um estudo de associação genómica para procurar 
variantes genéticas  que aumentassem o risco de desenvolver ONB. O objetivo 
seria o desenvolvimento de um teste genético capaz de triar a suscetibilidade 
genética para desenvolver ONB, antes do inicio de qualquer terapia com BF, 
especialmente em pacientes oncológicos. Desta forma, seria possível reduzir a 
incidência de ONB, restringindo o seu uso apenas a indivíduos não suscetíveis, 
melhorando assim a qualidade dos cuidados prestados.  
O teste de associação identificou um marcador significativo no gene RBMS3, 
rs17024608, (p-valor <7x10-8); os indivíduos positivos para SNP eram 5.8x mais 
propensos a desenvolver ONB (OR 5.8; 95% CI, 3.1 – 11.1). A análise 
farmacogenética de associação genómica revelou que um SNP, rs17024608, do 
gene RBMS3, é significativamente associado ao risco de desenvolvimento de uma 
ONB.  
Os autores concluem que parece plausível que o gene RBMS3 possa estar 
envolvido na redução da produção de colagénio e na consequente interrupção da 
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7. Fatores preventivos 
 
A AAOMS recomenda que os todos pacientes oncológicos, previamente ao 
tratamento com BF iv, se submetam a avaliações odontológicas. Além disso, dada 
a duração dos tratamentos com BF iv, que normalmente são de longo prazo, 
pode supor-se que diferentes regimes de dosagem podem ser igualmente 
eficazes e diminuir o risco de ONB.  
 
7.1. Esquemas de administração alternativos 
 
Um estudo retrospetivo de Corso et al., comparou a incidência de ONB e a 
ocorrência de SRE em 106 pacientes com MM, divididos em dois grupos de 
acordo com o esquema de administração de BF.  
Do grupo A faziam parte 51 pacientes, que receberam administrações mensais 
(agendamento padrão) de BF. No grupo B, 55 pacientes receberam 
administrações mensais, mas apenas durante o 1º ano de tratamento e, 
ulteriormente a cada 3 meses (agendamento reduzido).  
A incidência de SRE, foi similar em ambos os grupos, sendo que no grupo A: 15.1 
por 100 pessoas-ano (95% CI 8.4–27.3) e no grupo B: 17.7 (95% CI 11.0–28.4). 
No grupo A, 6 pacientes desenvolveram ONB e no grupo B, apenas 1 paciente (p= 
0,049). O risco de ONB foi oito vezes inferior com a programação mais reduzida, 
relativamente à programação normal.  
Os autores concluíram que uma redução nas administrações do Zolendronato, 
pode apresentar maior segurança do que uma administração padrão mensal, ao 
mesmo tempo que mantém a sua eficácia antireabsortiva. Estes resultados 
sugerem que esquemas alternativos de dosagem, que reduzam a exposição aos 
BF iv, têm resultados comparáveis em termos de prevenção de SRE e também 
uma diminuição do risco de ONB. (52)  
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7.2. Marcadores bioquímicos da remodelação óssea 
 
Nos últimos anos, tornaram-se disponíveis novos marcadores bioquímicos do 
processo de remodelação óssea, entre eles: 
• CTX - Telopéptideo das ligações cruzadas de colagénio tipo 1 (marcador 
da remodelação óssea); 
• NTX – Telopéptideo das ligações cruzadas de colagénio tipo 1 
(representam produtos de degradação de colagénio maduro e refletem a 
reabsorção óssea). 
• B-AP - Fosfatase alcalina específica do osso (reflete a formação de osso); 
Estes marcadores bioquímicos de remodelação óssea parecem correlacionar-se 
com a presença e a extensão de metástases ósseas, e têm sido utilizados em 
ensaios clínicos, para avaliar os efeitos de terapias antireabsortivas com BF, em 
pacientes com hipercalcemia maligna induzida por tumores. (53,54) 
A diminuição da remodelação óssea na região maxilar tem sido proposta, por 
vários autores, como um fator crítico na patogénese na ONB. É provável que após 
um trauma fisiológico ou iatrogénico, tal como uma extração dentária, a normal 
cicatrização seja dificultada pela inibição dos osteoclastos por BF e outros 
agentes, conduzindo assim a uma exposição de osso necrótico.  
Não obstante o baixo risco de desenvolvimento de ONB associado à 
administração de BF e a maioria dos doentes, que já tomam BF per os e iv, não 
apresentarem ONB, torna-se necessário avaliar clinicamente os riscos 
suplementares dos eventuais procedimentos invasivos orais, bem como delinear 
estratégias de prevenção e tratamento. (55,56) 
Seria fundamental para o diagnóstico, tratamento e prognóstico, haver padrões 
mais objetivos que possibilitassem uma melhor avaliação dos riscos de 
desenvolver ONB.  
O teste C-telopéptideo das ligações cruzadas de colagénio (CTX), sérico em jejum, 
mede um marcador da remodelação óssea. O CTX quantifica um peptídeo 
específico das ligações cruzadas do colagénio tipo I no osso, e pode servir para 
avaliar a reabsorção e remodelação óssea numa gama de patologias que têm 
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associadas desordens no metabolismo ósseo. O colagénio do tipo I é um 
componente orgânico estrutural do osso e é responsável por 98% da proteína 
total do osso. O soro CTX é considerado a melhor correlação da remodelação 
óssea. (55–57)  
Marx et al., realizaram um estudo envolvendo 30 pacientes, portadores de ONB, 
sob terapia com BF per os, até à data do estudo. Dezassete pacientes fizeram 
uma pausa de 6 meses na toma de BF, tendo mensalmente realizado o teste CTX, 
numa colheita de sangue em jejum.  
O autor observou que os valores de CTX aumentaram entre 25.9 pg/ml e 26.4 
pg/ml por cada mês de pausa, sugerindo uma recuperação da remodelação óssea. 
Este resultado pode ser um fator preditivo positivo de orientação para a 
realização de procedimentos cirúrgicos orais, com menos risco de ONB.  
Marx utilizou os resultados dos testes CTX para correlacionar a duração da 
utilização de BF e a recuperação da remodelação óssea, ou seja, a utilização dos 
BF descontinuada, contribui para a recuperação da remodelação óssea. A 
estratificação do risco relativo foi visto da seguinte forma: 
! CTX  <100 pg/ml,  representa risco elevado; 
! CTX  100 a 150 pg/ml, representa risco moderado; 
! CTX  >150 pg/ml, representa risco mínimo. 
Desta forma, o autor conclui que o CTX é um exame útil para os clínicos 
ponderarem riscos e orientarem as suas decisões terapêuticas. (55) 
Bagan et al., estudaram 15 pacientes oncológicos em terapia com BF iv, com 
diagnóstico estabelecido de ONB. Como grupo de controlo, selecionaram um 
grupo de 10 indivíduos saudáveis, e que correspondiam às idades e géneros do 
1º grupo. Em ambos os grupos, foram retiradas amostras de soro para 
quantificar o CTX. 
No Grupo 1 (ONB), o nível médio de CTX sérico foi de 294,10 pg/ml ± 76,27 e no 
grupo de controlo, os valores foram significativamente mais elevados, de 490.56 
pg/ml ± 77.71 (p=0,01).  
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Os resultados preliminares levaram o autor a concluir que os pacientes com ONB 
demonstram uma diminuição dos valores séricos de CTX, mas que, ao mesmo 
tempo, são necessários mais estudos com um maior número de pacientes para 
provar a utilidade do CTX como um marcador biológico e de prognóstico  de ONB. 
Ulteriormente a estes dois estudos, Kwon et al., analisaram os dados de 18 
pacientes, com osteoporose, em terapêutica com BP per os, aos quais tinha sido 
diagnosticada ONB.  
Os valores de CTX séricos tiveram a variação de 10-262 pg/ml (média 112 ± 
76,1). Dos 18 pacientes, 9 estavam no grupo de alto risco (CTX  <100 pg/ml), 4 
pacientes estavam no grupo de risco moderado (CTX  100 a 150 pg/ml) e 5 
pacientes no grupo que apresenta menor risco (CTX >150 pg/ml).  
O autor concluiu que este estudo foi apenas um "estudo piloto" e que serão 
necessários estudos adicionais antes que possamos utilizar o valor de CTX sérico 
na gestão e avaliação de risco de ONB. No entanto, tendo em consideração que a 
patogénese e tratamento da ONB ainda não estão definitivamente estabelecidos, 
o valor CTX sérico poderá ser usado como uma referência prática na gestão da 
ONB. (58) 
Morris et al., no seu estudo, analisaram NTX e B-AP como potenciais preditores 
do inicio de uma ONB e, apesar das doses relativamente altas de BF 
administrados, a maioria dos pacientes não apresentou evidências de supressão 
dos biomarcadores NTX e B-AP, sugerindo que a ONB possa ocorrer 
independentemente do turnover ósseo. Este estudo não foi capaz de encontrar 
evidências suficientes para apoiar a hipótese de que, no contexto de uso dos BF, 
a supressão sistémica da remodelação óssea, como revelado pelos 
biomarcadores, esteja associada ao risco de desenvolvimento de ONB. (54) 
 
8. Recomendações para a prevenção de ONB antes do inicio da terapia com 
BF 
 
Com o objetivo de melhor compreender a patogénese da ONB, e de gerir 
clinicamente os pacientes com ONB, foi criado, em março de 2004, um painel 
multidisciplinar de especialistas, representando a cirurgia oral e maxilofacial, a 
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medicina oral oncológica, a endocrinologia e oncologia médica. Este grupo de 
estudo teve, como objetivo principal, a revisão da literatura e reunião de toda a 
informação clínica relevante, para desenvolver um conjunto de linhas de atuação, 
com um carater multidisciplinar, para a identificação de fatores de risco, 
diagnostico precoce e tratamento da ONB, em pacientes oncológicos. (4)  
A ONB pode permanecer assintomática por algumas semanas ou até mesmo 
meses, e é normalmente identificada pela sua apresentação clínica única, de osso 
exposto na cavidade oral, podendo ainda ser identificada por pesquisa 
radiográfica, quando a sintomatologia, em conjunto com a clínica, se tornam 
sugestivas.  
Estas lesões tornam-se tipicamente sintomáticas quando as áreas de lesão 
adquirem focos de infeção ou após traumatismo dos tecidos moles adjacentes. 
Os sinais e sintomas de uma ONB podem incluir: 
• Dor localizada; 
• Edema dos tecidos moles; 
• Inflamação; 
• Mobilidade dos dentes previamente estáveis; 
• Drenagem purulenta; 
• Osso exposto.  
Estes sintomas podem ocorrer, mais comummente, após extrações dentárias ou 
cirurgias dentoalveolares, mas também podem surgir de forma espontânea. 
Alguns destes pacientes podem, adicionalmente, apresentar queixas atípicas 
como "dormência" ou outras disestesias. Clinicamente, a ONB apresenta um 
espectro de sinais e sintomas, que podem ir desde lesões relativamente 
assintomáticas até às lesões mais graves. (4) 
Antes de iniciar a terapia com BF iv, todos os pacientes  deverão ser informados 
do risco potencial de desenvolver ONB, assim como das medidas necessárias 
para reduzir esse mesmo risco durante o tratamento oncológico.  
Todos os pacientes deverão ser submetidos a um exame clínico odontológico de 
rotina, que possa incluir uma avaliação radiográfica dos ossos maxilares, que 
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possibilite a deteção de focos de infecções dentárias e/ou periodontais, com uma 
frequência a determinar pelo clínico responsável, mas que nunca deverá ser 
maior que de 3 a 4 meses, dependendo da quantidade de fatores de risco 
concomitantes e do estado geral da saúde oral de cada paciente.  
No mínimo, os oncologistas devem realizar uma breve inspeção visual da 
cavidade oral, no início de cada ciclo de tratamento e em cada visita de 
acompanhamento, para despistar a presença de quaisquer lesões de ONB 
assintomáticas. (4) 
Adicionalmente, como parte das medidas preventivas conservadores, antes de 
iniciar o tratamento oncológico, os pacientes deverão ser instruídos da 
necessidade de ter uma higiene oral irrepreensível, de evitar qualquer 
procedimento dentário ou cirúrgico eletivo, que resulte em comprometimento de 
quaisquer mucosas que recubram estruturas ósseas, ou que resulte na exposição 
do osso, que não possa cicatrizar completamente antes do início da terapia com 
BF. (3,4,8,41,59,60)  
No entanto, se a terapia com BF puder ser adiada, sem o risco de SRE, todos os 
dentes com doença cárie, passiveis de serem tratados, devem ser mantidos e 
todos os dentes com um prognóstico pouco favorável ou em necessidade de 
extração, devem ser extraídos. Quaisquer procedimentos médico dentários 
invasivos devem ser executados 6 a 8 semanas antes do início do tratamento 
com bifosfonatos. (8) 
Os benefícios ou riscos de adiamento da terapia antireabsortiva, nestas 
circunstâncias clínicas, não foram avaliados sistematicamente, até à data. 
Portanto, a decisão de adiar o tratamento com BF, deve ser tomada pelo médico 
oncologista responsável pelo tratamento, juntamente com o médico 
estomatologista, ou médico dentista ou um cirurgião maxilofacial. (4)  
Weitzman et al., defendem que nos pacientes oncológicos, em tratamento com BF, 
que apresentem problemas orais (exceto ONB), o tratamento médico dentário 
deve ser o menos invasivo possível, evitando qualquer tipo de cirurgia óssea ou 
de tecidos moles. Contudo, o autor salienta que, apesar de não haver estudos 
prospetivos até à data da publicação, e havendo necessidade de efetuar 
quaisquer uma destas cirurgias, a interrupção da terapêutica deve ser efetuada 
até à completa cicatrização dos tecidos envolvidos. Para aqueles pacientes com 
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alto risco de hipercalcemia maligna ou SRE, deve, no entanto, considerar-se a 
manutenção da terapêutica com BF. (59) 
 
9. Recomendações para procedimentos orais cirúrgicos invasivos durante a 
terapia com BF. 
 
• Em geral, os procedimentos médico dentários invasivos devem ser 
realizados por um cirurgião maxilofacial, médico estomatologista ou um 
médico dentista com diferenciação e experiência clínica. 
• Sempre que possível, o tratamento endodontico radical (TER) é preferível a 
extrações dentárias. Pode ser necessária a realização de amputação 
coronária posteriormente ao TER, em dentes com as raízes retidas, para 
evitar a necessidade de extração do dente e o potencial desenvolvimento 
de ONB. 
• Qualquer procedimento cirúrgico deve ser o minimamente invasivo para os 
tecidos. 
• É aconselhável profilaxia antibacteriana, a começar 1 dia antes e até 3 dias 
após o procedimento cirúrgico. 
• Deve ser garantida uma cicatrização por primeira intenção através do 
recurso a retalhos de mucosa para a cobertura de exposições ósseas. 
• Suspensão da infusão de BF 6 a 8 semanas antes e após cirurgias de 
extração dentária ou procedimentos orais invasivos, embora não haja 
dados prospetivos, atualmente disponíveis, que recomendem este 
procedimento. 
• A Terapia com BF deve ser reiniciada após a cicatrização estar completa, 
devido ao risco de SRE continuar e/ou aumentar durante o decurso da 
doença. 
Com base na literatura atual, a interrupção da terapia com BF antes de um 
procedimento cirúrgico oral, não parece ser deletéria. (3,8,59) 
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10. Tratamento da ONB 
 
O objetivo do tratamento de pacientes com doença ativa ou que estão em risco 
de desenvolver ONB, passa por combater e gerir a infeção, controlar a dor, 
prevenir o desenvolvimento de novas áreas de necrose e preservar da qualidade 
de vida. Um dos maiores desafios do tratamento da ONB é o de conseguir 
estabelecer um equilíbrio entre o tratamento oncológico, em pacientes com 
metástases osteolíticas, e o consequente risco de fratura patológica, associada à 
progressão da doença óssea metastática.  
Segundo a AAOMS, as estratégias de tratamento devem variar de acordo com o 
estadiamento da doença, e, para isso, estabeleceram uma série de normas de 
atuação que intersecionem todos os estádios: 
• Em risco: 
o Pacientes que estão em risco de desenvolver ONB, por terem sido 
submetidos a terapia BF, não necessitam de qualquer tratamento. 
No entanto, esses pacientes devem ser informados sobre os 
potenciais riscos de desenvolvimento ONB, bem como os sinais e 
sintomas da doença. 
• Estádio 0: 
o Providenciar tratamento sintomático, e gerenciar de forma 
conservadora outros fatores locais, como a doença cárie e a doença 
periodontal. O tratamento sistêmico pode incluir o uso de 
medicação para a dor crônica e o controlo da infeção com 
antibióticos, quando indicado. 
• Estádio 1:  
o Nesta fase, os doentes beneficiam da utilização de colutórios para 
bochechos, tais como clorhexidina 0,12%. Nenhum tratamento 
cirúrgico está indicado. 
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• Estádio 2: 
o Nesta fase, a associação de colutórios e terapia antibacteriana pode 
ser benéfica. A maioria dos microrganismos isolados são sensíveis 
aos antibióticos do grupo das penicilinas. Porém, as quinolonas, 
metronidazol, clindamicina, doxiciclina e a eritromicina, têm sido 
utilizados com sucesso em doentes alérgicos à penicilina. Deve ser 
efetuada a pesquisa para Actinomyces spp. Se a cultura for positiva 
para esta bactéria, o regime de antibióticos deve ser ajustado em 
conformidade. Em alguns casos refratários, os pacientes podem 
necessitar terapia com combinação de antibióticos, manutenção de 
antibióticos a longo prazo, ou de antibioticoterapia iv. 
• Estádio 3:  
o Pode haver necessidade de desbridamento cirúrgico, incluindo 
resseção marginal ou segmentar, em combinação com 
antibioticoterapia, o que pode resultar num alívio da sintomatologia 
a longo prazo e resolução da infeção.  
O autor salienta que, independentemente do estádio da doença, os sequestros 
ósseos, (Fig. 4), devem ser removidos desde que não haja exposição de osso 
saudável e que a extração de dentes sintomáticos, em locais de necrose óssea, 
deve também ser considerada, visto que é pouco provável que isso vá agravar o 
processo de necrose já estabelecido. (3) 
	   31	  
 A  B 
 C     D 
 
10.1. Tratamento cirúrgico da ONB  
 
O tratamento cirúrgico da ONB, resulta, geralmente, na eliminação ou diminuição 
significativa da dor. A resseção cirúrgica em pacientes com ONB, em terapia com 
BF iv, apresenta um follow-up pós-operatório variável, apesar de um elevado grau 
de sucesso.  
Para aqueles pacientes que necessitam de resseção cirúrgica, e que apresentam 
uma solução de continuidade, a reconstrução torna-se um desafio.  
Embora tenha havido relatos de reconstrução imediata com enxertos ósseos 
vascularizados, a maioria dos cirurgiões são hesitantes em avançar com tal 
procedimento, por causa da viabilidade incerta do osso remanescente. Contudo, 
parece aconselhável a realização de cirurgia óssea ressetiva em pacientes com 
ONB, sendo que o encerramento de soluções de continuidade, a ausência de 
Figura 4. Remoção de sequestro ósseo. (A) Área de exposição de osso necrótico. (B) Técnica 
cirúrgica conservadora. (C) Leito após remoção de sequestro. (D) Sequestro ósseo. Esta 
imagem é cortesia do Dr. Luís Medeiros, diretor do Serviço de Estomatologia do Instituto 
Português de Oncologia – Porto. 
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infeção e a evidência de cicatrização radiográfica aos 12 meses, parecem ser 
fatores preditivos de sucesso terapêutico.  
Nos casos em que após a resseção marginal, se verifica o aparecimento de 
doença refratária, o recurso a uma intervenção mais agressiva, mais 
especificamente a resseção segmentar, pode ser uma solução. (61)  
Num estudo clínico prospetivo realizado por Stockmann et al., e que apresentava 
um follow-up de 12 meses, os autores optaram pela descontinuação da terapia 
com BF antes da cirurgia, com o objetivo de evitar os efeitos adversos dos BF, 
apesar da não haver, até à data, evidência científica. Todos os casos propostos 
para a descontinuação da terapia durante 6 semanas, foram discutidos 
individualmente, com o médico oncologista, a fim de considerar os riscos e 
benefícios da descontinuação.  
Os autores declaram que, com uma taxa de sucesso de 98% dos casos realizados, 
a osteotomia  em pacientes com ONB pode ser considerada uma opção viável de 
tratamento. (62) 
 
10.2. Tratamento médico da ONB   
 
A associação de pentoxifilina (PEN) e vitamina E (vitE) tem sido utilizada para o 
tratamento da osteorradionecrose (ORN), ou seja, necrose óssea induzida pela 
radioterapia em pacientes oncológicos, tendo apresentado resultados de 
melhorias significativas. O efeito combinado destes dois fármacos parece, para 
vários autores, ser benéfico, tanto no tratamento de lesões de ONR, como de 
ONB. (63–65)  
A PEN é usada clinicamente para tratar doenças vasculares, tendo demonstrado, 
in vivo, possuir efeitos anti-TNF, promover o aumento da flexibilidade dos 
eritrócitos, favorecer a vasodilatação e inibir das reações inflamatórias; in vitro, a 
PEN demonstrou ter propriedades antioxidantes, e contribuir para a inibição da 
proliferação de fibroblastos e para a produção da matriz dérmica.  
A vitE é um potente antioxidante, que atua na proteção das membranas celulares 
contra a peroxidação lipídica, eliminando os radicais livres, resultantes do stress 
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oxidativo. (64) Epstein et al., prescreveram uma combinação de PEN e vitE 
400mg/2x/dia durante 10 meses, em 6 pacientes com ONB, utilizando, 
adicionalmente, agentes antimicrobianos como a clorhexidina ou antibacterianos. 
O autor verificou uma diminuição média de 74% das áreas de exposição óssea e 
diminuição da sintomatologia. 
A utilização desta combinação de fármacos, parece sugerir algum potencial 
terapêutico, quer seja na profilaxia, quer no tratamento médico da ONB, mas 
estes resultados ainda carecem de maior evidência em futuros ensaios clínicos. 
(63)  
 
10.3. Ozonoterapia da ONB 
 
Nos últimos anos, vários investigadores estudaram o fenómeno e tentaram 
desenvolver protocolos de atuação para o tratamento da ONB, seja numa 
abordagem médica, cirúrgica ou em ambas.  
Agrillo et al., apresentaram um protocolo desenvolvido ao longo de 5 anos, num 
total de 131 pacientes oncológicos, baseado em tratamentos médicos, com 
recurso a antibióticos e antimicóticos, em conjunto com técnicas cirúrgicas 
minimamente invasivas (sequestrectomias), e Ozonoterapia. 
O protocolo seguia os seguintes parâmetros: 
1. Remoção de sequestro ósseo; 
2. Ozonoterapia ( sessões de 3 minutos, 2x/semana); 
3.  Antibióticos β-lactâmicos; 
4. Ácido ascórbico; 
5. Antifúngicos; 
6. Bochechos com clorhexidina 0,2%.  
O tratamento cirúrgico privilegiava a curetagem da lesão óssea ou 
sequestrectomia, sem recurso a qualquer processo traumático de perfuração 
com brocas. Este procedimento, era realizado até haver completa cicatrização 
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clínica. No decorrer dos tratamentos, todos os pacientes foram instruídos a 
realizar bochechos de hipoclorito de sódio a 0,05%. (66)  
As vantagens da ozonoterapia, são muito abrangentes: 
• Efeito antibacteriano, tanto em bactérias aeróbias como em anaeróbias, 
nomeadamente o Staphylococcus aureus; 
• Efeito antivírico; 
• Estimulação do sistema circulatório; 
• Aumento  da proporção de hemoglobina e de eritrócitos do sangue, 
aumentando assim a oxigenação dos tecidos;  
• Modulação da resposta imunitária das células, melhorando a fagocitose e a 
diapedese dos fagócitos; 
• Promoção da angiogénese; 
• Síntese de fibroblastos; 
• Redução dos níveis de dor. (67,68)  
Agrillo et al., defendem que o ozono induz ainda a formação do sequestro ósseo 
e estimula a formação de tecido de granulação.  
Os autores reportam um sucesso de 90% dos casos tratados, salientando que 
este tratamento não é um substituto dos procedimentos existentes, mas que 
pode ser considerado como etapas pré e pós-operatória fundamentais para 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. (66) 
 
10.4. Oxigénio hiperbárico  
 
Desde 1973, a utilização de oxigénio hiperbárico (OHB) é tida como uma terapia 
adjuvante, eficaz nas situações em que a cicatrização normal está comprometida, 
nomeadamente, em casos de osteomielite mandibular e ORN. O efeito primário 
de OHB é o de aumentar intensamente a pressão parcial de oxigénio (PO2) nos 
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tecidos, contribuindo para um aumento da difusão de oxigénio nos tecidos, o 
que vai conduzir à seguinte cascata: 
• Efeito antimicrobiano, especialmente em lesões necróticas e de 
componente anaeróbio; 
• Eliminação acelerada de gases inertes; 
• Aumento do fornecimento de oxigénio por mecanismos não dependentes 
da hemoglobina; 
• Melhor oxigenação dos tecidos periféricos.  
A terapia com OHB favorece o aumento dos níveis de produção de ROS (espécies 
reativas de oxigénio) e RNS (espécies reativas de nitrogénio), os quais, além de 
influenciarem a diferenciação e atividade dos osteoclastos, contribuem para : 
• Redução do edema; 
• Redução da inflamação; 
• Mobilização de células estaminais, angiogénese e proliferação celular; 
• Efeito antioxidante. 
Ao favorecer as concentrações locais de RNS e ROS, a OHB fornece substrato 
(oxigénio e L-arginina) para o óxido nítrico sintetase. Esta enzima, é sintetizada 
tanto pelos osteoclastos como pelos osteoblastos e apresenta efeitos 
contrastantes sobre a reabsorção óssea, estimulando o turnover ósseo. (69,70) 
Freiberger et al., num estudo prospectivo randomizado, em que os pacientes 
receberam terapia OHB, além de outros tratamentos, verificaram uma redução 
dos níveis de dor e um aumento significativo da qualidade de vida. Contudo, 
reportaram que a cura só foi observada em 50% dos pacientes. Concluindo assim, 





	   36	  
10.5. Transplante autólogo de células estaminais  
 
As células estaminais da medula óssea têm a capacidade de reparação de um 
órgão sólido, tal como tem sido demonstrado nas células estaminais 
mesenquimatosas (MSC) adultas da medula óssea humana, representando estas, 
uma fonte promissora na regeneração óssea. (71)  
AS MSC são células multipotentes e com potencial para se diferenciarem em 
diferentes linhagens de  células/tecidos, incluindo cartilagem, osso, tecido 
adiposo, tendões e ligamentos.  
Alguns autores, têm estudado uma abordagem direta à lesão de ONB, através da 
administração de uma quantidade significativa de medula óssea enriquecida em 
células mononucleares, o que poderia permitir uma melhor osteogênese do osso 
danificado. (72)  
Kikuri et al., administraram MSC em ratinhos com ONB, e demonstraram que a 
infusão sistêmica com MSC poderia prevenir e curar a ONB, possivelmente, via 
introdução de tolerância periférica, através da inibição dos T-helper, produção 
das IL-17 (Th17) e um aumento das células T reguladoras (TREGS).  
Os autores concluíram que a imunoterapia com base na utilização sistémica de  
MSC e TREGS, pode, potencialmente, oferecer uma nova modalidade terapêutica 
segura e eficaz, na prevenção do desenvolvimento de ONB, em pacientes 
oncológicos, ou de outras patologias do metabolismo ósseo. (73)  
Segundo Handschel et al., as MSC têm o potencial de induzir a formação ectópica 
de tecido ósseo, assim como promover a angiogénese. As MSC podem ser 
consideradas uma opção de tratamento das osteomielites, sejam químicas ou 
induzidas por radioterapia. No que respeita à total capacidade das várias linhas 
de células estaminais, estas podem tornar-se uma ferramenta promissora para o 
tratamento médico da ONB. (72) 
Cella et al., reportaram um caso clínico de administração de MSC diretamente no 
leito da lesão. Após duas semanas, verificaram uma remissão total da 
sintomatologia e na avaliação radiológica de follow-up aos 15 meses, 
constataram evidência de ossificação. Aos 30 meses, o paciente continuava 
assintomático e sem qualquer lesão de ONB. Os autores concluíram que esta 
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terapia pode ser uma opção antes de uma abordagem cirúrgica radical, quando 
as abordagens menos invasivas não forem eficazes. (74,75) 
 
10.6. Plasma rico em plaquetas 
 
Desde 1998, que o Plasma rico em plaquetas (PRP)  tem sido utilizado em cirurgia 
oral, em combinação com enxertos ósseos autólogos, para a reconstrução de 
defeitos ósseos e na reabilitação oral com implantes osteointegrados. O plasma 
rico em plaquetas é uma concentração de plaquetas humanas autólogas, obtidas 
por centrifugação do sangue. Este processo permite obter uma concentração 
elevada de plaquetas humanas, que contêm vários fatores de crescimento 
proteicos, ativamente secretados pelas plaquetas e que vão ajudar no processo 
de cicatrização dos tecidos. O PRP pode estimular a produção de colagénio, a 
produção de agentes antinflamatórios, favorecer a angiogénese, induzir a 
diferenciação celular e controlar a resposta inflamatória local. (76) 
Marx et al., sugerem que a adição de PRP acelera a velocidade de neoformação 
óssea, num enxerto ósseo. (76) O PRP é um concentrado de fatores de 
crescimento, que pode desempenhar um papel fundamental na biologia do osso, 
acelerando e melhorando a reparação e regeneração óssea. O PRP pode ser uma 
opção no tratamento de lesões refratárias de ONB. (77)  
A base racional usada por vários investigadores para a utilização de PRP em 
pacientes com ONB, assenta no pressuposto de que a presença de fatores de 
crescimento, representa uma estimulação para cicatrização óssea, que é 
semelhante à da fisiológica, e que normalmente é inibida pelo efeito dos BF. 
(77,78)  
Uma questão a ser considerada é a sobre-expressão de fatores de crescimento e 
dos seus receptores, associada a possível presença de tecidos displásicos e ao 
risco de indução da carcinogénese. Um concentrado rico em fatores de 
crescimento, pode atuar como um promotor da carcinogénese, promovendo a 
divisão e o crescimento de células mutantes.  
Sendo assim, parece razoável evitar o uso de PRP em pacientes portadores de 
lesões orais potencialmente cancerígenas ou com história de carcinoma oral. O 
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uso de PRP deve ser evitado ainda em pacientes com distúrbios da coagulação ou 
em terapêutica com antiagregantes plaquetários ou hipocoagulados.  
No entanto, a utilização de PRP em pacientes oncológicos não parece consensual 
e carece de mais estudos clínicos.  (77) 
 
10.7. Tratamento da ONB com L.A.S.E.R terapia 
 
Novas abordagens surgiram nos últimos anos no tratamento cirúrgico e não 
cirúrgico da ONB, nomeadamente a utilização de Laser, sendo que, a maioria das 
vezes, surgem como complemento desses mesmos tratamentos. Os lasers  
podem ser classificados como cirúrgicos (alta energia) e não cirúrgicos (baixa 
energia), estes, são amplamente utilizados como bioestimuladores celulares e 
atuam na reparação tecidular. (79) 
 Os tipos de laser mais utilizados são: 
• Er:YAG (erbium-yttrium aluminum garnet) com um comprimento de onda 
de 2940nm. O seu comprimento de onda não provoca coagulação ou 
carbonização, pelo menos significativas. Por conseguinte, é possível 
distinguir, durante a cirurgia, entre as porções de osso avascular e 
vascular. A sua energia é altamente absorvida pela água e pela 
hidroxiapatite, razão pela qual é considerado um laser ablativo, o que 
permite realizar cirurgias de resseção parcial ou total, sem o uso de 
ferramentas de corte rotativas convencionais. Este laser proporciona um 
corte limpo e preciso, com o mínimo dano para os tecidos duros e moles 
adjacentes, produzindo uma superfície excisada favorável para a aderência 
celular. (81) 
• O laser Nd:YAG (Neodymium-doped yttrium aluminum garnet) apresenta 
um comprimento de onda de 1064nm, e é considerado um laser não 
ablativo, sendo utilizado como laser de baixa intensidade, para a 
bioestimulação celular.  
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Pereira et al., reportaram um aumento da proliferação celular e síntese de 
prócolagénio em culturas de fibroblastos após irradiação com laser de baixa 
frequência. (79,81) 
Os efeitos dos diferentes comprimentos de onda do laser sobre o metabolismo 
do osso, pele e mucosas, têm sido extensivamente documentados por vários 
investigadores, em diversos estudos, nos quais tem sido demostrado o efeito 
positivo da aplicação de laser de baixa intensidade na produção da analgesia, 
efeitos antinflamatórios, efeitos biomoduladores e na promoção da regeneração 
de tecidos lesionados. (19,80–85)  
A nível molecular, a energia dos fotões é convertida em energia química, no 
interior da célula, formando ATP, o que pode conduzir a um aumento dos níveis 
intracelulares de Ca+2. Este fenómeno acaba por estimular a duplicação do ADN, 
aumentar a síntese de proteínas, induzir a ação de enzimas que controlam o 
stress oxidativo, modular a produção de fatores de crescimento dos fibroblastos 
e de outras citocinas. A combinação destes eventos irá contribuir para estimular 
a proliferação de diferentes tipos de células envolvidas na regeneração dos 
tecidos. (79,86,87)  
O laser também tem sido utilizado como terapia adjuvante ao tratamento de 
várias condições patológicas, tais como a mucosite oral e do herpes simplex vírus 
(HSV)-1. (88–90)  
A utilização do laser em pacientes com ONB, em associação com outras medidas 
profiláticas, como o uso de antimicrobianos, parece ser uma ferramenta 
terapêutica fundamental e eficaz no tratamento e prevenção da ONB, seja para 
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V. Conclusão 
 
A ONB, é de uma patologia rara e uma consequência devastadora do tratamento 
da doença óssea metastática. A ONB define-se pela presença de osso exposto na 
região maxilofacial, que não cicatriza e que persiste por mais de 8 semanas. Esta 
patologia está associada, essencialmente, à terapia antireabsortiva com a 
administração de BF iv, em pacientes portadores de CaM, CaP, Cancro do pulmão 
ou MM e outros. 
Os BF são um grupo de agentes farmacológicos utilizados essencialmente como 
inibidores da reabsorção óssea em patologias que, de alguma maneira, 
perturbam o metabolismo do Ca2+. Existem duas classes de BF, os N-BF e os NN-
BF, sendo que os N-BF são considerados mais potentes.  
Os doentes oncológicos que apresentam doença óssea metastática beneficiam 
significativamente com as terapias antireabsortivas, tanto na prevenção de SRE, 
como na redução de comorbilidades e a manutenção da qualidade de vida.  
O entendimento da patogénese da ONB, embora bastante melhorado, nos 
últimos anos, ainda não é completo, e desconhece-se a contribuição relativa dos 
diversos fatores de risco descritos. Contudo, parece ser consensual que o tipo de 
administração e o tipo do BF iv, está direta e proporcionalmente relacionada com 
um maior risco de desenvolver ONB em pacientes oncológicos, quer seja de 
forma espontânea ou iatrogénica, pela cirurgia de extração dentária.  
Não existe, até ao momento, nenhuma abordagem terapêutica definitiva para a 
ONB, ou linhas de atuação que possibilitem aos clínicos atuar em segurança, quer 
na prevenção, quer no tratamento da ONB, por isso, é fundamental analisar cada 
caso individualmente e adotar a melhor terapêutica possível. Desta forma o 
tratamento da ONB é, além de difícil, um desafio que a grande maioria das vezes 
tem por base a associação de diferentes terapias, tais como: 
• Tratamento cirúrgico; 
• Tratamento médico; 
• Ozonoterapia; 
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• Oxigénio hiperbárico; 
• Transplante autólogo de células estaminais; 
• Plasma rico em plaquetas; 
• Laser terapia 
 
No futuro, a utilização de modelos animais servirá como uma valiosa ferramenta 
experimental, para avaliar as várias teorias sobre a patogénese, fatores de risco 
associados, e o valor preditivo das estratégias prevenção, de diagnóstico e de 
tratamento, pelo que, a ferramenta mais importante neste momento atual da 














	   42	  
VI. Referências bibliográficas: 
 
1.  Chang C, Greenspan A, Gershwin ME. Osteonecrosis. Kelley’s Textb. 
Rheumatol. , Ninth Ed. 2013. p. 1692–1711.e5.  
2.  McLeod NMH, Brennan P a, Ruggiero SL. Bisphosphonate osteonecrosis of 
the jaw: a historical and contemporary review. Surgeon [Internet]. Elsevier 
Ltd; 2012 Feb [cited 2013 Jun 6];10(1):36–42. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22233554 
3.  Ruggiero SL, Dodson TB, Assael L a, Landesberg R, Marx RE, Mehrotra B. 
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws--2009 update. J. Oral 
Maxillofac. Surg. [Internet]. American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons; 2009 May [cited 2013 May 25];67(5 Suppl):2–12. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19371809 
4.  Ruggiero S, Gralow J, Marx R. Practical guidelines for the prevention, 
diagnosis, and treatment of osteonecrosis of the jaw in patients with 




5.  Assouline-Dayan Y., Chang C. GA. Pathogenesis and Natural History of 
Osteonecrosis. Semin. Arthritis Rheum. [Internet]. 2002 Aug [cited 2013 Jun 
12];32(2):94–124. Available from: 
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S004901720200015X 
6.  Drozdzowska B. [Osteonecrosis of the jaw]. Endokrynol. Pol. [Internet]. 
2011 Jan;62 Suppl 3(1):4–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22161980 
7.  Boffano P, Roccia F, Gallesio C, Berrone S. Pathological mandibular 
fractures: a review of the literature of the last two decades. Dent. 
Traumatol. [Internet]. 2013 Jun [cited 2013 May 19];29(3):185–96. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23294978 
8.  Fehm T, Felsenberg D, Krimmel M, Solomayer E, Wallwiener D, Hadjii P. 
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw in breast cancer 
patients: recommendations for prevention and treatment. Breast [Internet]. 
Elsevier Ltd; 2009 Aug [cited 2012 Jun 16];18(4):213–7. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19651512 
9.  Fehm T, Beck V, Banys M, Lipp HP, Hairass M, Reinert S, et al. 
Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw (ONJ): Incidence and risk 
factors in patients with breast cancer and gynecological malignancies. 
Gynecol. Oncol. [Internet]. Elsevier Inc.; 2009 Mar [cited 2012 Jun 
	   43	  
16];112(3):605–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19136147 
10.  Gómez Font R, Martínez García ML, Olmos Martínez JM. 
Osteochemonecrosis of the jaws due to bisphosphonate treatments. 
Update. Med. Oral Patol. Oral Cir. Bucal [Internet]. 2008 May;13(5):E318–24. 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18449117 
11.  Jacobsen C, Zemann W, Obwegeser J a, Grätz KW, Metzler P. The 
phosphorous necrosis of the jaws and what can we learn from the past: a 
comparison of “phossy” and “bisphossy” jaw. Oral Maxillofac. Surg. 
[Internet]. 2012 Dec 28 [cited 2013 May 19]; Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23271457 
12.  Cheng A, Mavrokokki A, Carter G, Stein B, Fazzalari NL, Wilson DF, et al. 
The dental implications of bisphosphonates and bone disease. Aust Dent J. 
2005;50(4):S4–S13.  
13.  Otto S, Schreyer C, Hafner S, Mast G, Ehrenfeld M, Stürzenbaum S, et al. 
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws - Characteristics, risk 
factors, clinical features, localization and impact on oncological treatment. 
J. Craniomaxillofac. Surg. [Internet]. Elsevier Ltd; 2012 Jun [cited 2012 Jun 
8];40(4):303–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21676622 
14.  Sarasquete ME, Garcı R, Marı L, Alcoceba M, Chillo MC, Balanzategui A, et 
al. Brief report Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is 
associated with polymorphisms of the cytochrome P450 CYP2C8 in multiple 
myeloma  : a genome-wide single nucleotide polymorphism analysis. Blood. 
2008;112(7):2709–12.  
15.  Landesberg R, Cozin M, Cremers S, Woo V, Kousteni S, Sinha S, et al. 
Inhibition of oral mucosal cell wound healing by bisphosphonates. J. Oral 




16.  Allen MR, Burr DB. Mandible matrix necrosis in beagle dogs after 3 years of 
daily oral bisphosphonate treatment. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 
2008 May [cited 2013 Jul 29];66(5):987–94. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2464292&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
17.  Burr DB, Allen MR. Mandibular necrosis in beagle dogs treated with 




18.  Voss PJ, Joshi Oshero J, Kovalova-Müller A, Veigel Merino EA, Sauerbier S, 
Al-Jamali J, et al. Surgical treatment of bisphosphonate-associated 
osteonecrosis of the jaw: Technical report and follow up of 21 patients. J. 
	   44	  
Craniomaxillofac. Surg. [Internet]. Elsevier Ltd; 2012 Feb 13 [cited 2012 Jun 
8];1–7. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22336489 
19.  Martins MAT, Martins MD, Lascala C a, Curi MM, Migliorati C a, Tenis C a, et 
al. Association of laser phototherapy with PRP improves healing of 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws in cancer patients: a 
preliminary study. Oral Oncol. [Internet]. Elsevier Ltd; 2012 Jan [cited 2012 
Jun 8];48(1):79–84. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21940198 
20.  Scheller EL, Baldwin CM, Kuo S, D’Silva NJ, Feinberg SE, Krebsbach PH, et al. 
Bisphosphonates inhibit expression of p63 by oral keratinocytes. J. Dent. 
Res. [Internet]. 2011 Jul [cited 2013 Aug 14];90(7):894–9. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3318057&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
21.  Katz J, Gong Y, Salmasinia D, Hou W, Burkley B, Ferreira P, et al. Genetic 
polymorphisms and other risk factors associated with bisphosphonate 
induced osteonecrosis of the jaw. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 
2011 Jun [cited 2013 Aug 14];40(6):605–11. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21396799 
22.  Nicoletti, P.,Cartsos, M.V.,Palaska, K.P.,Shen, Y.,Floratos, A. ZIA. 
Genomewide pharmacogenetics of bisphosphonate-induced osteonecrosis 





23.  Russell RGG, Watts NB, Ebetino FH, Rogers MJ. Mechanisms of action of 
bisphosphonates: similarities and differences and their potential influence 
on clinical efficacy. Osteoporos. Int. [Internet]. 2008 Jun [cited 2013 May 
30];19(6):733–59. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18214569 
24.  Sharma D, Ivanovski S, Slevin M, Hamlet S, Pop TS, Brinzaniuc K, et al. 
Bisphosphonate-related osteonecrosis of jaw (BRONJ): diagnostic criteria 
and possible pathogenic mechanisms of an unexpected anti-angiogenic 




25.  Russell RGG, Xia Z, Dunford JE, Oppermann U, Kwaasi A, Hulley P a, et al. 
Bisphosphonates: an update on mechanisms of action and how these relate 
to clinical efficacy. [Internet]. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2007 [cited 2013 Aug 
15]. p. 209–57. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18056045 
26.  Papapetrou P. Bisphosphonate-associated adverse events. Horm. [Internet]. 
2009 [cited 2013 Jun 27];8(2):96–110. Available from: 
http://www.hormones.gr/preview.php?c_id=513 
	   45	  
27.  Paterson AHG. Bisphosphonates , Bone Health and the Clinical Biology of 
Bone Metastases from Breast Cancer [Internet]. First edit. Bone Cancer. 
Elsevier Inc.; 2010. p. 427–39. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-374895-9.00035-9 
28.  Powell D, Bowler C, Roberts T, Garton M. Incidence of serious side effects 
with intravenous bisphosphonate: a clinical audit. QJM [Internet]. 2012 
[cited 2013 Jun 7];(June):965–71. Available from: 
http://qjmed.oxfordjournals.org/content/105/10/965.short 
29.  Silverman S, Landesberg R. Osteonecrosis of the jaw and the role of 
bisphosphonates: a critical review. Am. J. Med. [Internet]. Elsevier Inc. 
Elsevier Inc.; 2009 [cited 2013 Jun 7];122(2):S33–S45. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2008.12.005 
30.  Ruggiero SL, Dodson TB, Assael L a, Landesberg R, Marx RE, Mehrotra B. 
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws--2009 update. J. Oral 
Maxillofac. Surg. [Internet]. 2009 May;67(5 Suppl):2–12. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19925998 
31.  Alzoman H a. Prevalence of jaw osteonecrosis among patients receiving 
bisphosphonates in Riyadh. King Saud Univ. J. Dent. Sci. [Internet]. King 
Saud University; 2011 Jul [cited 2012 Jun 30];2(1-2):29–32. Available from: 
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2210815711000023 
32.  Brown-Glaberman U, Stopeck AT. Role of denosumab in the management of 
skeletal complications in patients with bone metastases from solid tumors. 
Biologics [Internet]. 2012 Jan;6:89–99. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3333824&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
33.  Fleisher KE, Welch G, Kottal S, Craig RG, Saxena D, Glickman RS. Predicting 
risk for bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: CTX versus 
radiographic markers. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. 
[Internet]. Elsevier Inc.; 2010 Oct [cited 2012 Mar 30];110(4):509–16. 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20674404 
34.  Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR, Felsenberg D, et al. 
Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw: Report of a Task 
Force of the American Society for Bone and Mineral Research. J. BONE 
Miner. Res. 2007;22(10):1479–91.  
35.  Migliorati CA, Woo S-B, Hewson I, Barasch A, Elting LS, Spijkervet FKL, et al. 
A systematic review of bisphosphonate osteonecrosis (BON) in cancer. 
[Internet]. Support. Care Cancer. 2010. p. 1099–106. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3424936&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
36.  Saad F, Brown JE, Van Poznak C, Ibrahim T, Stemmer SM, Stopeck a T, et al. 
Incidence, risk factors, and outcomes of osteonecrosis of the jaw: 
integrated analysis from three blinded active-controlled phase III trials in 
cancer patients with bone metastases. Ann. Oncol. [Internet]. 2012 May 
	   46	  
[cited 2013 May 29];23(5):1341–7. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21986094 
37.  Marx R. Letters to the editor. J. R. Coll. Physicians Edinb. [Internet]. 2003 
Jun;61(9):1115–7. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23734363 
38.  Migliorati CA. Bisphosphonates and oral cavity avascular bone necrosis. J. 
Clin. Oncol. [Internet]. 2003 Nov 15 [cited 2013 Jun 10];21(22):4253; 
author reply 4253. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14615460 
39.  American Association of Endodontists. Endodontic Implications of 
Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaws - AAE Position 
Statement [Internet]. 2006 p. 4. Available from: 
http://www.tupeloendo.com/pdfs/Bisphosphonate- Associated-
Osteonecrosis.pdf.  
40.  Dental management of patients receiving oral bisphosphonate therapy 
American Dental Association Council on Scientific Affairss. JADA [Internet]. 
2006;137(August):1144–50. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16873332 
41.  Ruggiero SL. Emerging concepts in the management and treatment of 
osteonecrosis of the jaw. Oral Maxillofac. Surg. Clin. North Am. [Internet]. 
Elsevier Inc; 2013 Feb [cited 2013 Jun 2];25(1):11–20, v. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23159218 
42.  Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL. Osteonecrosis of the 
jaws associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J. 
Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 2004 May [cited 2013 Sep 3];62(5):527–34. 
Available from: 
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278239104001958 
43.  Hellstein J, Adler R, Edwards B, Jacobsen P. Osteonecrosis of the Jaw: 
Managing the Care of Patients Receiving Antiresorptive Therapy for 
Prevention and Treatment of Osteoporosis: Executive. J. Am. Dent. Assoc. 




44.  Bamias A, Kastritis E, Bamia C, Moulopoulos L a, Melakopoulos I, Bozas G, 
et al. Osteonecrosis of the jaw in cancer after treatment with 
bisphosphonates: incidence and risk factors. J. Clin. Oncol. [Internet]. 2005 
Dec 1 [cited 2013 May 30];23(34):8580–7. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16314620 
45.  Ferretti G, Fabi A, Carlini P, Papaldo P, Cordiali Fei P, Di Cosimo S, et al. 
Zoledronic-acid-induced circulating level modifications of angiogenic 
factors, metalloproteinases and proinflammatory cytokines in metastatic 
breast cancer patients. Oncology [Internet]. 2005 Jan [cited 2013 Aug 
	   47	  
18];69(1):35–43. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16088233 
46.  Hansen T, Kunkel M, Kirkpatrick CJ, Weber A. Actinomyces in infected 
osteoradionecrosis--underestimated? Hum. Pathol. [Internet]. 2006 Jan 
[cited 2013 Aug 18];37(1):61–7. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16360417 
47.  Badros A, Weikel D, Salama A, Goloubeva O, Schneider A, Rapoport A, et al. 
Osteonecrosis of the jaw in multiple myeloma patients: clinical features and 
risk factors. J. Clin. Oncol. [Internet]. 2006 Feb 20 [cited 2013 Aug 
16];24(6):945–52. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16484704 
48.  Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonate-induced 
exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, 
recognition, prevention, and treatment. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 
2005 Nov [cited 2013 Aug 18];63(11):1567–75. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16243172 
49.  Barasch a, Cunha-Cruz J, Curro F a, Hujoel P, Sung a H, Vena D, et al. Risk 
factors for osteonecrosis of the jaws: a case-control study from the 
CONDOR dental PBRN. J. Dent. Res. [Internet]. 2011 Apr [cited 2013 Aug 
18];90(4):439–44. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3144129&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
50.  Capdevila JH, Falck JR, Harris RC. Cytochrome P450 and arachidonic acid 
bioactivation. Molecular and functional properties of the arachidonate 
monooxygenase. J. Lipid Res. [Internet]. 2000 Feb;41(2):163–81. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10681399 
51.  Bertoldo F, Santini D, Lo Cascio V. Bisphosphonates and osteomyelitis of 
the jaw: a pathogenic puzzle. Nat. Clin. Pract. Oncol. [Internet]. 2007 Dec 
[cited 2013 Aug 19];4(12):711–21. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18037875 
52.  Corso a, Varettoni M, Zappasodi P, Klersy C, Mangiacavalli S, Pica G, et al. A 
different schedule of zoledronic acid can reduce the risk of the 
osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma. Leukemia 
[Internet]. 2007 Jul [cited 2013 Aug 20];21(7):1545–8. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17410188 
53.  Costa L, Demers LM, Gouveia-Oliveira a, Schaller J, Costa EB, de Moura MC, 
et al. Prospective evaluation of the peptide-bound collagen type I cross-
links N-telopeptide and C-telopeptide in predicting bone metastases status. 
J. Clin. Oncol. [Internet]. 2002 Feb 1;20(3):850–6. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11821470 
54.  Morris PG, Fazio M, Farooki A, Estilo C, Mallam D, Conlin A, et al. Serum N-
telopeptide and bone-specific alkaline phosphatase levels in patients with 
osteonecrosis of the jaw receiving bisphosphonates for bone metastases. J. 
Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. American Association of Oral and 
	   48	  
Maxillofacial Surgeons; 2012 Dec [cited 2013 May 19];70(12):2768–75. 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22330331 
55.  Marx RE, Cillo JE, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis: risk 
factors, prediction of risk using serum CTX testing, prevention, and 
treatment. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 2007 Dec;65(12):2397–410. 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18022461 
56.  Bagan J V, Jiménez Y, Gómez D, Sirera R, Poveda R, Scully C. Collagen 
telopeptide (serum CTX) and its relationship with the size and number of 
lesions in osteonecrosis of the jaws in cancer patients on intravenous 
bisphosphonates. Oral Oncol. [Internet]. 2008 Nov [cited 2013 Aug 
20];44(11):1088–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18396443 
57.  Rosen HN, Moses a C, Garber J, Iloputaife ID, Ross DS, Lee SL, et al. Serum 
CTX: a new marker of bone resorption that shows treatment effect more 
often than other markers because of low coefficient of variability and large 
changes with bisphosphonate therapy. Calcif. Tissue Int. [Internet]. 2000 
Feb;66(2):100–3. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10652955 
58.  Kwon Y-D, Kim D-Y, Ohe J-Y, Yoo J-Y, Walter C. Correlation between serum 
C-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen and staging of oral 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J. Oral Maxillofac. Surg. 
[Internet]. Elsevier Inc.; 2009 Dec [cited 2012 Jun 30];67(12):2644–8. 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19925985 
59.  Weitzman R, Sauter N, Eriksen EF, Tarassoff PG, Lacerna L V, Dias R, et al. 
Critical review: updated recommendations for the prevention, diagnosis, 
and treatment of osteonecrosis of the jaw in cancer patients--May 2006. 
Crit. Rev. Oncol. Hematol. [Internet]. 2007 May [cited 2013 Jun 
3];62(2):148–52. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17336086 
60.  Hellstein JW, Adler RA, Jacobsen PL, Kalmar JR, Koka S, Migliorati CA. 
Managing the care of patients receiving antiresorptive therapy for 
prevention and treatment of osteoporosis  : Executive. JADA [Internet]. 
2011;142(11):1243–51. Available from: 
http://jada.ada.org/content/142/11/1243.full.pdf+html 
61.  Carlson ER, Basile JD. The role of surgical resection in the management of 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J. Oral Maxillofac. Surg. 
[Internet]. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons; 2009 
May [cited 2013 Apr 29];67(5 Suppl):85–95. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19371819 
62.  Stockmann P, Vairaktaris E, Wehrhan F, Seiss M, Schwarz S, Spriewald B, et 
al. Osteotomy and primary wound closure in bisphosphonate-associated 
osteonecrosis of the jaw: a prospective clinical study with 12 months 
follow-up. Support. Care Cancer [Internet]. 2010 May [cited 2013 Aug 
31];18(4):449–60. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19609572 
	   49	  
63.  Epstein MS, Wicknick FW, Epstein JB, Berenson JR, Gorsky M. Management of 
bisphosphonate-associated osteonecrosis: pentoxifylline and tocopherol in 
addition to antimicrobial therapy. An initial case series. Oral Surg. Oral 
Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. [Internet]. Elsevier Inc.; 2010 Nov 
[cited 2013 Sep 2];110(5):593–6. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20955948 
64.  Delanian S, Porcher R, Rudant J, Lefaix J-L. Kinetics of response to long-term 
treatment combining pentoxifylline and tocopherol in patients with 
superficial radiation-induced fibrosis. J. Clin. Oncol. [Internet]. 2005 Dec 1 
[cited 2013 Sep 2];23(34):8570–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16260695 
65.  Magremanne M, Reychler H. Pentoxifylline and Tocopherol in the Treatment 
of Yearly Zoledronic Acid-Related Osteonecrosis of the Jaw in a 
Corticosteroid-Induced Osteoporosis. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 
2013 Jul 25 [cited 2013 Sep 2];1–4. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23891014 
66.  Agrillo a, Filiaci F, Ramieri V, Riccardi E, Quarato D, Rinna C, et al. 
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ): 5 year experience 
in the treatment of 131 cases with ozone therapy. Eur. Rev. Med. 
Pharmacol. Sci. [Internet]. 2012 Nov;16(12):1741–7. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23161050 
67.  Dyas a, Boughton BJ, Das BC. Ozone killing action against bacterial and 
fungal species; microbiological testing of a domestic ozone generator. J. 
Clin. Pathol. [Internet]. 1983 Oct;36(10):1102–4. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=498483&tool=p
mcentrez&rendertype=abstract 
68.  Müller P, Guggenheim B, Schmidlin PR. Efficacy of gasiform ozone and 
photodynamic therapy on a multispecies oral biofilm in vitro. Eur. J. Oral 
Sci. [Internet]. 2007 Feb [cited 2013 Sep 2];115(1):77–80. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17305720 
69.  Freiberger JJ. Utility of hyperbaric oxygen in treatment of bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaws. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons; 2009 May [cited 
2013 Aug 19];67(5 Suppl):96–106. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19371820 
70.  Lee NK, Choi YG, Baik JY, Han SY, Jeong D-W, Bae YS, et al. A crucial role for 
reactive oxygen species in RANKL-induced osteoclast differentiation. Blood 
[Internet]. 2005 Aug 1 [cited 2013 Aug 19];106(3):852–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15817678 
71.  Schneider RK, Puellen A, Kramann R, Raupach K, Bornemann J, Knuechel R, 
et al. The osteogenic differentiation of adult bone marrow and perinatal 
umbilical mesenchymal stem cells and matrix remodelling in three-
dimensional collagen scaffolds. Biomaterials [Internet]. 2010 Jan [cited 
2013 Aug 9];31(3):467–80. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19815272 
	   50	  
72.  Handschel J, Meyer U. Infection, vascularization, remodelling--are stem cells 
the answers for bone diseases of the jaws? Head Face Med. [Internet]. 2011 
Jan [cited 2013 Sep 3];7:5. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3055822&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
73.  Kikuiri T, Kim I, Yamaza T, Akiyama K, Zhang Q, Li Y, et al. Cell-based 
immunotherapy with mesenchymal stem cells cures bisphosphonate-related 
osteonecrosis of the jaw-like disease in mice. J. Bone Miner. Res. [Internet]. 
2010 Jul [cited 2013 Aug 29];25(7):1668–79. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3154005&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
74.  Cella L, Oppici A, Arbasi M, Moretto M, Piepoli M, Vallisa D, et al. 
Autologous bone marrow stem cell intralesional transplantation repairing 
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw. Head Face Med. [Internet]. 
BioMed Central Ltd; 2011 Jan [cited 2012 Jun 30];7(1):16. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3175443&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
75.  Gonzálvez-García M, Rodríguez-Lozano FJ, Villanueva V, Segarra-Fenoll D, 
Rodríguez-González MA, Oñate-Sánchez R, et al. Cell therapy in 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. J. Craniofac. Surg. 
[Internet]. 2013 May [cited 2013 Sep 3];24(3):e226–8. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23714970 
76.  Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff KR. 
Platelet-rich plasma: Growth factor enhancement for bone grafts. Oral Surg. 
Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. [Internet]. 1998 Jun;85(6):638–
46. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9638695 
77.  Bocanegra-Pérez S, Vicente-Barrero M, Knezevic M, Castellano-Navarro JM, 
Rodríguez-Bocanegra E, Rodríguez-Millares J, et al. Use of platelet-rich 
plasma in the treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the 
jaw. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 2012 Nov [cited 2013 Aug 
27];41(11):1410–5. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22647765 
78.  Mozzati M, Gallesio G, Arata V, Pol R, Scoletta M. Platelet-rich therapies in 
the treatment of intravenous bisphosphonate-related osteonecrosis of the 
jaw: a report of 32 cases. Oral Oncol. [Internet]. 2012 May [cited 2013 Aug 
27];48(5):469–74. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22265335 
79.  Pereira AN, Eduardo CDP, Matson E, Marques MM. Effect of low-power laser 
irradiation on cell growth and procollagen synthesis of cultured fibroblasts. 
Lasers Surg. Med. [Internet]. 2002 Jan [cited 2013 Aug 20];31(4):263–7. 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12355572 
80.  Vescovi P, Merigo E, Meleti M, Manfredi M, Fornaini C, Nammour S. Surgical 
Approach and Laser Applications in BRONJ Osteoporotic and Cancer 
Patients. J. Osteoporos. [Internet]. 2012 Jan [cited 2013 Sep 
3];2012:585434. Available from: 
	   51	  
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3356936&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract 
81.  Vescovi P, Merigo E, Meleti M, Fornaini C, Nammour S, Manfredi M. Nd:YAG 
laser biostimulation of bisphosphonate-associated necrosis of the jawbone 
with and without surgical treatment. Br. J. Oral Maxillofac. Surg. [Internet]. 
2007 Dec [cited 2013 Aug 19];45(8):628–32. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17524535 
82.  Vescovi P, Meleti M, Merigo E, Manfredi M, Fornaini C, Guidotti R, et al. Case 
series of 589 tooth extractions in patients under bisphosphonates therapy. 
Proposal of a clinical protocol supported by Nd:YAG low-level laser therapy. 
Med. Oral Patol. Oral y Cir. Bucal [Internet]. 2013 [cited 2013 Sep 
3];18(December 2010):e680–e685. Available from: 
http://www.medicinaoral.com/pubmed/medoralv18_i4_p680.pdf 
83.  Vescovi P, Manfredi M, Merigo E, Guidotti R, Meleti M, Pedrazzi G, et al. 
Early surgical laser-assisted management of bisphosphonate-related 
osteonecrosis of the jaws (BRONJ): a retrospective analysis of 101 treated 
sites with long-term follow-up. Photomed. Laser Surg. [Internet]. 2012 Jan 
[cited 2013 Sep 3];30(1):5–13. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22054203 
84.  Lee J-Y, Kim I-R, Park B-S, Kim Y-D, Chung I-K, Song J-M, et al. Effect of low-
level laser therapy on oral keratinocytes exposed to bisphosphonate. Lasers 
Med. Sci. [Internet]. 2013 Jul 9 [cited 2013 Sep 3]; Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23835780 
85.  Kan B, Altay MA, Taşar F, Akova M. Low-level laser therapy supported teeth 
extractions of two patients receiving IV zolendronate. Lasers Med. Sci. 
[Internet]. 2011 Sep [cited 2013 Sep 5];26(5):569–75. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20669038 
86.  Eduardo FDP, Bueno DF, de Freitas PM, Marques MM, Passos-Bueno MR, 
Eduardo CDP, et al. Stem cell proliferation under low intensity laser 
irradiation: a preliminary study. Lasers Surg. Med. [Internet]. 2008 Aug 
[cited 2013 Sep 4];40(6):433–8. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18649378 
87.  Marques MM, Pereira AN, Fujihara N a, Nogueira FN, Eduardo CP. Effect of 
low-power laser irradiation on protein synthesis and ultrastructure of 
human gingival fibroblasts. Lasers Surg. Med. [Internet]. 2004 Jan [cited 
2013 Aug 20];34(3):260–5. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15022254 
88.  Schubert MM, Eduardo FP, Guthrie K a, Franquin J-C, Bensadoun R-JJ, 
Migliorati C a, et al. A phase III randomized double-blind placebo-controlled 
clinical trial to determine the efficacy of low level laser therapy for the 
prevention of oral mucositis in patients undergoing hematopoietic cell 
transplantation. Support. Care Cancer [Internet]. 2007 Oct [cited 2013 Aug 
20];15(10):1145–54. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17393191 
	   52	  
89.  Simões A, Eduardo FP, Luiz AC, Campos L, Sá PHRN, Cristófaro M, et al. 
Laser phototherapy as topical prophylaxis against head and neck cancer 
radiotherapy-induced oral mucositis: comparison between low and high/low 
power lasers. Lasers Surg. Med. [Internet]. 2009 Apr [cited 2013 Aug 
20];41(4):264–70. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19347940 
90.  Bello-Silva MS, de Freitas PM, Aranha ACC, Lage-Marques JL, Simões A, de 
Paula Eduardo C. Low- and high-intensity lasers in the treatment of herpes 
simplex virus 1 infection. Photomed. Laser Surg. [Internet]. 2010 
Feb;28(1):135–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19712025  
 
